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NK1 受容体拮抗薬は、海外の臨床研究において PONV に予防効果が認められている一方
で、女性において男性よりも有効性が高い可能性が指摘されている。私は本研究において
NK1 受容体をコードする遺伝子である TACR1 遺伝子の一塩基多型（SNP）は PONV の
発症に関与し、かつ性差の機序を説明しうる可能性があると考えた。本研究の目的は
TACR1遺伝子の SNPと PONVとの関連について検討し、女性において PONVの発症頻
度が高い機序を予測することである。 
 
研究方法   
[麻酔方法および術後悪心嘔吐の評価] 
札幌医科大学附属病院において全身麻酔下に下腹部手術を受ける婦人科患者 150名、泌尿
器科患者 50 名を対象とした。麻酔法は硬膜外麻酔併用全身麻酔で行った。術前に第 11・
12 胸椎間にカテーテルを留置し手術終了後、硬膜外カテーテルよりフェンタニル（2 
μL·mL-1）添加 0.2%ロピバカイン 4 mL·h-1を持続注入した。PONVの強度は術後 6・24・
72 時間時点で 0~100 ビジュアルアナログスケール（VAS）で評価した。VAS 75 以上を
術後 72時間以内に記録した場合、重度 PONVを発症したと定義した。 
[遺伝子型の決定] 
手術開始前に患者全血 2 mLを採血し gDNAを抽出した。TACR1遺伝子およびその近傍




27 SNPs について DNase I 高感受部位との位置関係を照合した。遺伝子型の相は




量解析を行った。統計解析には SPSS（ver 21.0）を用い、P値は 5%未満を有意とした。 
 
研究成績 
嘔気 VASは術後 6時間で 24時間、72時間と比較して有意に高かった。重度 PONVは女




が増大する傾向を認めた（それぞれ P = 0.07, 0.09）。これら 4つの SNPsにより構成され
るハプロタイプを解析した結果、H1 ハプロタイプをもつ患者がその他の患者と比較して






Haplovire ソフトウェアによって選択された 27SNPs のうち 4 つの SNPs（rs3821313、
rs3771836、rs3755468、rs1477156）が重度 PONVの発症と関連する傾向が示唆された。




数をもち、rs1477156 は NK1 受容体のアミノ酸構造を変化させている可能性が示唆され

























[マウス PONV モデルの作製] 
はじめにマウスにおける PONV モデルを作製するため、吸入麻酔薬およびげっ歯類にお
いて嘔気を誘発する薬剤として知られるモルヒネを用い性差を確認した。以下全ての実験
には生後 7~9 週、体重 20~25 g の C57BL6マウスを使用した。以下の 3 群につき、雌雄
各 8匹を用いて検討した。naïve群: control群、Sev群: 100%酸素および 5%セボフルラン




雌マウス（各群 n=8）について以下の 4群を設定した。naïve群: control群、Vehicle群: 100%
酸素および 5%セボフルランを 1時間吸入後、塩酸モルヒネ 20 mg/kg を腹腔内投与した。
E2群: 100%酸素および 5%セボフルランを 1時間吸入後、塩酸モルヒネ 20 mg/kg およびエ
ストラジオール 1 μg/bodyを腹腔内投与した。E2+ICI群: 100%酸素および 5%セボフルラン
を 1 時間吸入後、塩酸モルヒネ 20 mg/kg、エストラジオール 1 μg/bodyおよびエストロゲ
ンのアンタゴニストである ICI182,780 を 20 mg/kg を腹腔内投与した。先の実験と同様にカ
オリンペレットの摂取量を測定した。 
[最後野・孤束核・被殻における TACR1 遺伝子の mRNA発現量の測定] 
雌マウスを上述した 4群に割り付けた（naïve群、Vehicle群、E2群および E2+ICI群；各
群 n=8）。セボフルラン投与終了後 2 時間経過した時点で断頭し、最後野・孤束核および
被殻を含む 10 μmのスライスをそれぞれ作製した。Alexa488-conjugated NeuN抗体でニ
ューロンを染色し、レーザーキャプチャーマイクロダイセクションによりニューロンを単
離した。得られたニューロンから total RNAを抽出し、TACR1遺伝子に特異的な TaqMan





TaqMan Protein Assay Open Kitを用いてNK1受容体タンパク発現量を定量した。統計






発現量は群間差を認めなかった。被殻においては E2群で naïve群および E2+ICI群と比較
して有意に TACR1-mRNA の発現量の約 6 倍の増大を認めた。NK1 受容体タンパクの発
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１ TACR1 gene polymorphism is associated with gender differences in 
postoperative nausea and vomiting  （ＴＡＣＲ１遺伝子は術後悪心嘔吐にお
ける性差に関与する） 
２ Estradiol enhances female pica behavior through TACR1 expression in 
the caudate putamen （エストラジオールは雌マウスにおいて TACR1遺伝
子を尾状被殻において発現させ、パイカ行動を増強する） 
結果の要旨 
ニューロキニン 1(NK1)受容体をコードする遺伝子である TACR1 遺伝子の一塩基多型
(SNP)と PONV の発症率を検討することにより、NK1 受容体を介する術後悪心嘔吐
(PONV)の性差の機序を検討した。TACR1 遺伝子内に存在する rs3755468-SNP は PONV





は TACRl-mRNA および NK1 受容体の発現を増強し、ICI182,780 は抑制した。本研究は
エストラジオ一ルの曝露が被殼における NK1受容体の発現を調節し、PONV の性差に関与
する可能性を科学的に示したもので、医学博士授与に値する研究成果であるとの評価を審
査委員全員から頂いた。 
 
